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【要約】 
 
 
Concurrent loss of Ezh2 and Tet2 cooperates in  
the pathogenesis of myelodysplastic disorders 
(Ezh2と Tet2の同時欠損は骨髄異形成症候群様の病態を 
協調して発症させる) 
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【背景】 
Ezh2 や ASXL1 といったポリコーム群（PcG）遺伝子の機能喪失型変異が骨髄
異形成症候群（MDS）、骨髄増殖性腫瘍（MPN）、骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍
（MDS/MPN）の患者でしばしば認められる事が報告されている。したがって、
これらの造血器腫瘍において PcG 遺伝子は癌抑制遺伝子として機能している
事が推察されるが、動物モデルによって証明した研究は現在のところ報告され
ていない。 
【方法】 
MDS とMDS 関連疾患の患者 119例の骨髄細胞を用いて、次世代シーケンサー
により遺伝子変異を同定した。また、Ezh2欠損マウス、Tet2低発現マウス、並
びにこれら 2種類の遺伝子改変マウスのコンパウンドマウスを用いて、血液学
的な表現系の観察、並びに DNA マイクロアレイ、クロマチン免疫沈降シーケ
ンシングを行った 
【結果・考察】 
我々の実験でも、Ezh2、ASXL1 の機能喪失型変異を有する患者がそれぞれ
8.4%、16.8%と確認された。更に、-7や 7q-といった EZH2 (7q36に位置する)の
欠失に関与している染色体異常も 3.4%確認された。注目すべき事に、EZH2遺
伝子変異を持つ患者のうち、56%の患者が TET2遺伝子変異を有し、逆に TET2
遺伝子変異を持つ患者のうち、34.8%の患者が EZH2遺遺伝子変異を有している
事から、この 2つの遺伝子変異がしばしば共存している事が判明した。 
造血細胞における Ezh2 の機能喪失型変異の影響、並びに Tet2 の機能喪失型
変異との協調作用を理解するために、Ezh2のコンディショナルノックアウトマ
ウスと Tet2低発現マウスを交配させてコンパウンドマウスを作成した。Tet2低
発現マウスは生後早期に死亡すると報告されている事や、ニッチの構成細胞に
おける Ezh2 と Tet2 の影響を除外する目的で、各遺伝子改変マウス由来の胎児
肝の細胞を致死的照射線量の放射線照射を行ったWTレシピエントマウスに移
植をし、移植後 4 週に Ezh2 を欠損させる目的でタモキシフェンと投与し、血
液学的な表現系の観察を行った。長期間の観察中に Ezh2 欠損マウスは
MDS/MPN 様の病態をきたし、10 ヶ月以内に半数が死亡した。これらのマウス
は、MPN の特徴とした髄外造血を伴った脾腫、MDS の特徴とした骨髄中の赤
芽球のアポトーシスに起因した貧血を呈した。一方、驚くべきことに、Ezh2欠
損マウスと Tet2低発現マウスとのコンパウンドマウスは、MDS/MPN だけでな
く MDS 様の病態もきたし、全マウスが 10 ヶ月以内に肺炎で死亡した。
MDS/MPN を発症したコンパウンドマウスは、髄外造血を伴った脾腫や単球の
増加といったMPNの特徴を示す方で、MDSを発症したコンパウンドマウスは、
これらのMPNの特徴を有さなかった。また、MDS/MPN 並びにMDS を発症し
たコンパウンドマウスは、骨髄中の赤芽球のアポトーシスの亢進に起因した貧
血、好中球の偽ペルゲル核異常や核の過分葉といった異形成を MDS の特徴と
して示した。 
 DNAマイクロアレイの結果を用いて、gene set enrichment analysis (GSEA)を行
ったところ、Ezh2欠損マウスとMDS/MPN および MDS を発症したコンパウン
ドマウスの Lineage-Sca-1+c-Kit+ (LSK)細胞において、Myc module が有意に正に
enrichment していた。また、予想通り、polycomb repressive complex 2 (PRC2) 遺
伝子セット (Ezh2 標的遺伝子セットと Ezh1 標的遺伝子セット)は Ezh2 欠損マ
ウスとコンパウンドマウスのLSK細胞で共に正に enrichmentしていた。一方で、
注目すべき事に、コンパウンドマウスが MDS/MPN 並びに MDS を発症させる
過程で、Ezh1 の標的遺伝子セットは負に enrichment していた。クロマチン免疫
沈降シーケンシングと DNA マイクロアレイの結果からは、Ezh2の欠損により
直接的なPcG複合体の標的癌遺伝子群の発現抑制が解除されることが確認され
た。その一方で、Ezh1 による代償作用で homeobox, paired-box, T-box, forkhead, 
Gata遺伝子ファミリー、zink finger DNA結合タンパクなどの典型的な発生・分
化制御遺伝子の転写抑制が維持されることが確認された。 
【結論】 
MDS の発症に Ezh2は癌抑制遺伝子として機能するとともに、Tet2遺伝子変異
など共存する他の遺伝子変異と協調して機能する事が明らかとなった。 
